Cancers de I’uterus 


Virus et cancers du col 


II est clairement etabli que 
les papillomavirus humains 
interviennent dans la genese 
des cancers du col uterin. 

Cette action sur 
la cancerogenese est le fruit 
de certains types 
de papillomavirus dits 
oncogenes. Cependant, 
la difference entre la forte 
prevalence de I'infection 
genitale a papillomavirus 
et la relative rarete des cancers 
chez les femmes infectees 
temoigne de ('intervention 
de mecanismes de guerison 
lies a I'etat immunitaire 
ainsi que de I'intervention 
de facteurs oncogenes 
complementaires. 

La connaissance des relations 
entre I'infection virale 
et le cancer du col uterin 
permet d'esperer 
le developpement de mesures 
preventives ou therapeutiques 
de type vaccinal ou antiviral. 
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L es caracteristiques epidemio- 
logiques des cancers du col ute- 
rin sont connues depuis de nombreuses 
annees : importance des rapports 
sexuels precoces, de la multiplicite des 
partenaires, dunombre de grossesses... 
Ces caracteristiques ont rapidement 
permis de suspecter une probable 
infection sexuellement transmissible 
comme agent causal ou favorisant 
le developpement du cancer du col 
uterin. 

Virus et cancer 
du col uterin 

Apres qu'il a ete montre que I’infection 
a Chlamydias et l’atteinte par 1’ her- 
pesvirus de type 2 (HSV2) pouvaient 
etre associees a l’apparition de can- 
cer du col uterin, l’attention s’est por- 
tee au debut des annees 1980 sur le 
papillomavirus humain (PVH). Tres 
rapidement, une relation directe entre 
I’infection sexuelle a papillomavirus (ou 
infection condylomateuse), les etats 
precancereux du col uterin (dysplasie 
cervicale) et le cancer du col uterin 
(de type epidermo'ide ou adenocarci- 
nomateux) a ete demontree. 1 Puis, avec 
[’amelioration des techniques de bio- 
logie moleculaire, il a ete mis en evi- 
dence que seuls certains types de papil- 
lomavirus avaient un caractere onco- 
gene et par la etaient tres certainement 
des agents causals directs du cancer 
cervical. 2 

Papillomavirus humains 

Les papillomavirus sont de petits virus 
constitues d’un double brin d’ADN 


(acide desoxyribonucleique), encap- 
sule dans une capside proteique. 3 L’ ADN 
viral est compose de 8 000 paires de bases 
qui foment plusieurs regions (fig. 1) : 

- 2 regions de transcription ( open rea- 
ding frame), precoce codant 7 pro- 
teines (El a E7), et tardive codant 
2 proteines (LI et L2) ; 

- une region non codante qui contient 
des sequences regulatrices de l’ex- 
pression des regions de transcription. 

Les regions LI et L2 codent les pro- 
teines de la capside virale. Concernant 
les regions de transcription precoce : 
la proteine El intervient dans la repli- 
cation virale. E2 est une proteine regu- 
latrice qui agit sur les sequences regu- 
lant 1’ expression des regions de trans- 
cription. La proteine E4 interfere avec 
le reseau de keratine de la cellule hote 
permettant Tissue extracellulaire des 
virus. E5 est un agent mitogene sur 
les cellules hotes en stimulant Tex- 
pression membranaire des recepteurs 
au facteur de croissance (EGF). Et sur- 
tout, les proteines E6 et E7 (en parti- 
cular des papillomavirus humains de 
type oncogene) ont la propriety d’in- 
duire la proliferation et la transforma- 
tion neoplasique des cellules hotes. 4 



mavirus humains. 

UR.R : region non codante ( Upstream Regula- 
tory Region), El a E7 : region de transcrip- 
tion precoce, LI-L2 : region de transcrip- 
tion tardive. 
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Les proteines E6 et E7 agissent en inhi- 
bant les produits des genes suppres- 
seurs de tumeurs P53 et Rb (gene du 
retinoblastome) respectivement. 5> 6 
Plus de 100 types differents de papil- 
lomavirus ont ete decrits actuellement. 
Chaque type viral nouveau est defini 
par une variation de plus de 10 % de 
son genome par rapport aux autres 
types viraux preexistants. Les papil- 
lomavirus ont un tropisme pour les epi- 
theliums malpighiens (keratinises ou 
non). Environ un tiers de ces differents 
types viraux infectent plus particulie- 
rement les epitheliums anogenitaux 
(col uterin, paroi vaginale, peau vul- 
vaire et canal anal). Parmi les papillo- 
mavirus qui ont un tropisme genital, 
certains types ont une activity onco- 
gene marquee et cela par 1' interme- 
diate de leur proteine E6 et E7. II s’agit 
plus particulierement des types 16 et 
18 et un peu plus accessoirement des 
types 31 et 33. 

Mecanisme de I’infection 
par le papillomavirus 
humain 

La contamination par le papillomavi- 
rus se fait dans la majority des cas par 
voie sexuelle a l’occasion de rapports. 
II a ete decrit tres exceptionnellement 
des contaminations par des sous-vete- 
ments ou des liquides infectes, ainsi 
que des transmissions materno-neo- 
natales. Une fois la contamination des 
muqueuses genitales realisee, le virus 
peut penetrer les cellules basales de 
P epithelium cervical ou vaginal ou il 
peut soit rester latent soit commencer 
sa replication. La contamination se fait 
preferentiellement au niveau de la zone 
de jonction du col uterin (zone ou s’af- 
frontent l’epithehum malpighien exo- 
cervical et la muqueuse glandulaire 
endocervicale) car il s’agit de la zone 
la plus fragile. La plupart des infec- 
tions (90 %) sont inapparentes et le 
papillomavirus reste habituellement a 
l’etat latent. En cas de replication du 
virus, des anomalies cellulaires sont 
observees (koi'locytose ou cellules avec 
halo cytoplasmique) ainsi que des alte- 
rations histologiques (formation de 
condylomes). Dans une proportion 
importante de cas, les mecanismes de 
defense de l’organisme (immunite 


locale et immunite cellulaire) permet- 
tent d’eliminer le papillomavirus. 
Cependant, dans certains cas et plus 
particulierement sous l’effet de dimi- 
nution de 1’ immunite (locale par l’in- 
termediaire du tabagisme, generale 
chez les patientes traitees par immu- 
nosuppresseur ou patientes infectees 
par le virus de l’imunodeficience 


humaine, ou du fait de certains variants 
immunitaires), les proteines E6 et E7 
des papillomavirus oncogenes s’ex- 
priment et cela aboutit a l’apparition 
d’un etat dysplasique (etat precance- 
reux). 7 Mais, 1’ element le plus impor- 
tant du risque de degenerescence est 
le type viral responsable de l’infection. 
Ainsi, il est clairement demontre que 


Vers une prevention primaire du cancer 
du col uterin ? 


L a connaissance du role important 
des papillomavirus humains dans 
la genese des cancers du col uterin pennet 
d’envisager la possibility d’une pre- 
vention par une therapie vaccinale dra- 
gee contre le papillomavirus. 1 
Deux approches de prevention sont 
possibles : 

- la prevention primaire consiste a evi- 
ter I’ infection par papillomavirus ; 
- la prevention secondaire repose sur 
1’ eradication de l’infection avant 
qu’elle ne donne lieu a une degene- 
rescence. 

La mise en place d’une prevention pri- 
maire, telle que cede de la vaccina- 
tion contre l’hepatite B, semble done 
une approche seduisante et probable- 
ment efficace. Cependant, dans les 
faits, de nombreux problemes empe- 
chent pour le moment 1’ elaboration 
d’une therapie vaccinale efficace. Les 
difficultes rencontrees sont essentiel- 
lement liees a l’histoire naturelle de 
l’infection par le papillomavirus qui 
reste mal connu. En effet, on ne dis- 
pose pas de modele de culture in vitro 
permettant la reproduction du virus 
ainsi que la simulation de 1’ infection 
virale. De meme, les defenses immu- 
nitaires de l’organisme vis-a-vis des 
papillomavirus font intervenir essen- 
tiellement une immunite cellulaire 
ainsi qu’une immunite locale dont les 
mecanismes sont mal elucides. Malgre 
ces difficultes, des programmes de vac- 
cination prophylactique sont en cours 
devaluation. Ces programmes sont 
bases sur l’induction d’une reponse 
immunitaire humorale efficace telle 
qu’on peut l’obtenir pour d’autres vac- 
cinations antivirales (poliomyelite, 
hepatite B...). Actuellement, des pro- 
grammes de vaccination utilisant des 
particules virales artificielles similaires 
aux papillomavirus permettent d’ob- 
tenir une reponse immunitaire et une 
protection efficace chez 1’ animal. Ces 


particules immunogenes sont consti- 
tutes des proteines de la capside virale, 
mais elles ne contiennent pas les ele- 
ments oncogenes du genome viral. 
Cependant, avant que ces observations 
preliminaires ne puissent deboucher 
sur un traitement preventif vaccinal, de 
nombreux problemes doivent etre reso- 
lus. En effet, si Ton veut obtenir une 
vaccination anti-papillomavirus effi- 
cace et prophylactique du cancer du col 
uterin, il est necessaire que le vaccin 
soit sur, stable, rentable en termes de 
cout economique, actif contre au moins 
tous les papillomavirus oncogenes et 
capable d’induire une reponse immu- 
nitaire dans les muqueuses genitales. 2 
Ainsi, en raison de la multiplicity des 
variants genotypiques du papilloma- 
virus, il est necessaire d’envisager 
l’elaboration d’un vaccin multivalent 
actif sur tous les variants des papillo- 
mavirus oncogenes. De plus, en raison 
de 1’ importance de 1’ immunite cellu- 
laire dans la protection vis-a-vis du 
papillomavirus, il est probablement 
necessaire d’envisager, en plus de la 
creation d’une immunite humorale, 
une immuno-protection de nature cel- 
lulaire. 

Malgre tout, il est possible d’esperer 
que, dans un moyen terme, une thera- 
peutique vaccinale dragee contre les 
papillomavirus oncogenes pourra, par 
1’ intermediate d’une stimulation speci- 
fique de 1’ immunite humorale, cellu- 
laire et locale, permettre d’obtenir une 
prophylaxie vis-a-vis des infections 
humaines a papillomavirus et par la 
meme, vis-a-vis des cancers viraux 
induits tels que le cancer du col uterin.B 

1. Murakami M, Gurski KJ, Steller MA. Human 
papillomavirus vaccines for cervical cancer. J 
Immunother 1 999 ; 22 : 2 1 2-8. 

2. Lowy DR, Schiller JT. Papillomaviruses: prophyl- 
actic vaccine prospects. Biochim Biophys Acta 
1999 ; 1423 :MI-M8. 
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Virus de I'immunodeficience humaine et cancer du col 


L e virus de I’immunodeficience 
humaine (VIH) et le papillomavi- 
rus humain (PVH) ont de nombreux fac- 
teurs de risque en commun. 

Les femmes infectees par le VIH ont 
5 fois plus de risque de l’etre aussi par 
les PVH et de developper des neopla- 
sies intra-epitheliales anogenitales pre- 
cancereuses et, en cas d’immuno- 
depression 3 fois plus de risque de 
cancer invasif que les femmes normo- 
competentes. 1,2 Des 1993, les Centers 
for disease control and prevention ont 
inclus ces carcinomes a la liste des mala- 
dies associees au stade sida et recom- 
mande un depistage cytologique. La 
biologie moleculaire aprouve qu’il exis- 
tait un choix preferentiel de PVH onco- 
genes dans ces lesions. Leurs prevalence 
et gravite augmentent selon 1’ intensity 
de Limmunodepression des patientes. 2 


Ces neoplasies intra-epitheliales sont 
souvent multifocales, devolution rapide, 
contiennent tres frequemment plusieurs 
types de virus et leurs recidives liees a 
la persistance de l’infection a PVH sont 
habituelles. 2 - 3 Si Pincidence elevee des 
neoplasies intra-epitheliales est claire- 
ment demontree, celle des carcinomes 
invasifs semble reduite. Cela peut etre 
du au depistage precoce et a la des- 
truction rapide des lesions. Certains 
auteurs preconisent une vulvocolpo- 
scopie d’emblee chez les patientes dont 
le nombre de lymphocytes T CD4+ 
est inferieur a 500/mm 3 . 2 Sous anti- 
proteases, de nombreuses femmes infec- 
tees par le VIH restaurent leurs fonc- 
tions immunitaires. Une etude 4 signale 
la regression des lesions et la diminu- 
tion de leur prevalence sous trithera- 
pie. Neanmoins, du fait de 1’ augmen- 


tation de leur survie et de l’eventuel 
desir de grossesse, le depistage et le trai- 
tement de ces lesions restent d’actualite 
chez les femmes infectees par le VIH.B 

1 . Ellerbrock TV, Chiasson MA, Bush TJ et al. 
Incidence of cervical squamous intraepithelial 
lesions in HIV-infected women. JAMA 2000 ; 
283 : 1031-7. 

2. Spitzer M. Lower genital tract intraepithelial 
neoplasia in HIV-infected women: guidelines for 
evaluation and management. Obstet Gynecol 
Survey 1 999 ; 54 : 131 -7. 

3. Walker F, Bedel C, Dauge-Geffroy, Lehy T, 
Madelenat P, Potet F. Improved detection of 
human papillomavirus infection in genital intra- 
epithelial neoplasia in human immunodeficiency 
virus positive (HIV+) women by polymerase 
chain reaction in situ hybridization. Diagn Mol 
Pathol 1996 ;5 : 136-46. 

4. Heard I, Schmitz V, Costagliola D, Orth G, 
Kazatchkine MD. Early regression of cervical 
lesions in HIV seropositive women receiving 
highly active antirestroviral therapy. AIDS 
1998 ; 12 : 1459-64. 


Francine Walker, service d'anatomie pathologique de I’hopital Bichat-Claude-Bernard, 750 1 8 Paris. 


chez les femmes porteuses du papil- 
lomavirus humain 16 ou 18 a l’etat 
latent, une dysplasie cervicale appa- 
rait dans pres de 40 % des cas dans un 
delai de 2 ans. 8 Le passage du stade pre- 
cancereux au stade de cancer invasif 
n’estpasobligatoire : seulementunpeu 
plus de 10 % des dysplasies evoluent 
vers le cancer invasif. Les mecanismes 
qui sous-tendent ce passage sont pour 
le moment mal elucides : ils font inter- 
venir l’accumulation d’anomalies 
genetiques (activation d’oncogenes et 
inactivation de genes suppresseurs de 
tumeur) sous l’effet des proteines E6 
et E7. Ainsi, il semble que l’integration 
du genome viral dans l’acide nu- 
cleique de la cellule hote aboutit a un 
accroissement d’expression des pro- 
teines E6 et E7 et done a une dys- 
regulation accrue de la proliferation 
cellulaire anormale avec probable- 
ment evolution vers l’etat cancereux 
invasif. 9 

Epidemie de I’infection 
par papillomavirus humain 
et risque cancereux 

La transmission du papillomavirus se 
fait habituellement a 1’ occasion des 


premiers rapports sexuels. Ainsi, cer- 
tains auteurs estiment que 1’ infection a 
papillomavirus est la maladie sexuel- 
lement transmise la plus frequente 
puisque le papillomavirus infecte une 
majorite de femmes ayant une activite 
sexuelle. Cependant, chez la plupart 
des femmes l’infection guerit sponta- 
nement. Seules les femmes chez qui 
persiste une infection due a un type car- 
cinogene de papillomavirus (5 a 10 % 
de la population generale) presentent 
un risque de cancer du col uterin. Les 
etudes de cohorte les plus recentes ont 
permis de montrer que les atypies cyto- 
logiques apparaissent 1 a 2 ans apres 
la detection de la presence de papillo- 
mavirus (mais combien de temps apres 
les contaminations ?), pour disparaitre 
4 ans apres. Par ailleurs. Paralyse de 
la severite des etats dysplasiques per- 
met de differencier les lesions dites de 
haut grade a fort pouvoir degeneratif 
car induites par un papillomavirus 
oncogene, des lesions de bas grade qui, 
habituellement, regressent et sont pro- 
bablement induites par des papilloma- 
virus non oncogenes. Au stade de 
lesion de haut grade, revolution vers 
un etat cancereux n’est pas obligatoire 
et seulement 1 5 a 20 % des lesions pro- 
gressent vers l’invasion. 10 


• Population : I 000 femmes 

I 

• Contaminees par PVH : 200 

I 

• Apparition d’une dysplasie : 10 

I 

• Risque de cancer : < I 

n 

Infection a papillomavirus et risque 
de cancer cervical. 


Ainsi, seule une tres faible fraction des 
femmes contaminees par un papillo- 
mavirus oncogene risque de develop- 
per une lesion cancereuse invasive du 
col uterin (fig. 2). Les elements inter- 
venants et favorisant ce risque sont 
pour le moment mal connus. On sus- 
pecte : 

- des facteurs viraux : type viral et 
variants viraux, charge virale lors de 
P infection, reiteration de la conta- 
mination, integration du genome 
viral, interference avec d’autres 
agents infectieux (virus de rimmu- 
nodeficience humaine, herpesvirus 
de type 2, Chlamydix. . .) ; 
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- des facteurs lies a l’hote : tabagisme, 
statut immunitaire general et local, 
receptivite epitheliale [variant HLA 
{human leucocyte antigen)], hor- 
mono-dependance. 

Perspectives 

therapeutiques 

Les relations etroites entre 1’ infection 
par le papillomavirus et le cancer du 
col uterin permettent d’envisager des 
modalites therapeutiques des lesions 
cancereuses par 1’ intermediate du trai- 
tement de l’infection virale. A l’heure 
actuelle, il n’existe malheureusement 
aucune therapeutique medicale tres 
efficace vis-a-vis du papillomavirus et 
seuls des traitements modulant l’im- 
munite ont montre une certaine acti- 
vity pour l’elimination du papilloma- 
virus humain. Aussi, la recherche 
s’oriente actuellement vers 1’ elabora- 
tion de therapeutiques vaccinales soit 
preventives (v. encadre 1 ), soit thera- 
peutiques. Des programmes sont en 
cours pour immuniser les patientes 
porteuses d’une lesion cervicale inva- 
sive ou pre-invasive vis-a-vis des pro- 
teines E6 et E7 du papillomavirus 
humain. Ce traitement repose sur un 
vaccin modifie contenant les zones 
de transcription de E6 et E7 mutees de 
maniere a obtenir des proteines non 
oncogenes mais capables d’induire une 
reponse immunitaire. Des premiers 
essais chez l’animal ont permis de 
confirmer une excellente efficacite de 
ces therapeutiques. 11 ■ 

Summary 

Viruses and cervical cancers 

Patrice Mathevet 

Currently it is evident that human papillo- 
maviruses are involved in the develop- 
ment of cervical cancer. The mecha- 
nisms of cancer initiation are in relation with 
certain types of papillomavirus. But the dis- 
crepancy between the high prevalence of papil- 
lomavirus infection and the low fre- 
quency of cancer in infected women, gives 
evidence of the importance of healing pro- 
cess in relation with the host's immune res- 
ponse and the activation of other carcino- 
genic factors. The understanding of the role 
of papillomavirus in cervical cancer, gives 
prospects to prophylactic and therapeutic stra 
tegies in relation with antiviral treat- 
ments or papillomavirus-specific vaccines. 

Rev Prat 2001; 51 : 1413-16 
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